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Justificación y objetivos: Las infecciones del Sistema Nervioso Central suponen un 
problema importante de salud. En Costa Rica, existen vacíos importantes en torno a los 
datos de los casos de meningitis y encefalitis de etiología viral. Aún no se conoce con 
certeza la incidencia de estas patologías ni la descripción etiológica ni epidemiológica de 
estos casos. El presente estudio tiene como objetivo caracterizar clínicamente los casos de 
meningitis y encefalitis virales, en población inmunocompetente e inmunosupresa, que haya 
sido diagnosticada por métodos moleculares en el HSJD durante un período de dos años y 
medio. Con esta caracterización clínica se pretende brindar un apoyo diagnóstico a los 
casos con sospecha de meningitis o encefalitis viral, ya que de este modo se podría realizar 
un abordaje de los futuros casos con más criterios basados en la evidencia local. Además, 
con la información que aporte la investigación, se pretende que exista un impacto sobre el 
uso innecesario de antibióticos de amplio espectro y pruebas de diagnóstico innecesarias. 
Metodología: Se trata de un estudio retrospectivo, de tipo descriptivo, una revisión de 
expedientes en un período longitudinal. Todo bajo el marco bioético pertinente. 
Resultados: En el estudio se analizaron 29 detecciones virales clínicamente significativas. 
72,4% de los casos se diagnosticaron en pacientes con algún tipo de inmunosupresión, 
55,2% de todos los casos se trataron de pacientes VIH+. Todas las causas de 
inmunosupresión de los pacientes estuvieron relacionadas con algún tipo de deficiencia o 
depleción de los linfocitos T. La cefalea, la alteración del estado mental y la fiebre fueron 
las manifestaciones clínicas más observadas, pero hubo diferencia entre los dos grupos 
estudiados. También se encontró una diferencia entre la etiología viral de los 
inmunosupresos e inmunocompetentes. Los virus EBV y CMV fueron los más frecuentes 
entre los inmunosupresos, mientras que el VZV, HSV1 y el ADV fueron los más importantes 
entre los inmunocompetentes. La comparación del análisis de celularidad y bioquímica del 
LCR entre los dos grupos de pacientes, no mostró diferencia estadísticamente significativa.   
Conclusiones: Los métodos moleculares se convierten en una herramienta de diagnóstico 
ideal para los casos de infecciones virales en el SNC mientras se interprete con la historia 
clínica del paciente. Los signos y síntomas neurológicos, así como los virus detectados 
están íntimamente relacionados con el estado de competencia inmunológica del individuo. 
Los datos del análisis bioquímico y celular del LCR deben analizarse en conjunto con la 
clínica y los antecedentes del paciente, los resultados de este análisis no deben excluir la 
solicitud de detección molecular en caso de sospecha de meningitis o encefalitis viral.  
 viii 
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Capítulo 1. Marco Referencial 
 
Las infecciones virales del Sistema Nervioso Central (SNC) suponen un problema 
importante de salud por su elevada incidencia y gravedad. Aun considerando que en la 
mayoría de los casos tienen un carácter benigno y limitado en el tiempo, por su condición 
de enfermedad transmisible, su capacidad de provocar brotes epidémicos y el posible 
desenlace fatal o secuelas que originan pueden alcanzar una gran repercusión social (1). 
Muchas de las características clínicas y diagnósticas de los cuadros virales del SNC se 
deben a la vigilancia y la respuesta del Sistema Inmune (SI), por este motivo es de vital 
importancia comprender y analizar el papel de éste en las infecciones virales del SNC.  
 
1. Infecciones del Sistema Nervioso Central 
1.1 Generalidades  
Las infecciones del SNC son una urgencia médica, que abarca desde las meninges, el 
encéfalo y el espacio que existe entre ellas. Pueden ser de origen viral, bacteriano, fúngico 
o parasitario. Ocurre en cualquier etapa de la vida, con una evolución rápidamente 
progresiva y con una alta probabilidad de causar daños permanentes, e incluso la muerte 
si no es tratado oportunamente (2).  
Las infecciones del SNC se clasifican de acuerdo al espacio afectado, meninges 
(meningitis), el parénquima cerebral (encefalitis o lesión masiva del cerebro) o la médula 
espinal (mielitis) según el sitio anatómico predominante de la infección (3). En general, los 
cuadros infecciosos del SNC con frecuencia se superponen, lo que lleva a diagnósticos 
clínicos de meningoencefalitis o encefalomielitis. Sin embargo, las definiciones sindrómicas 
siguen siendo útiles, ya que muchas etiologías se asocian característicamente con un 
síndrome más que otros debido al tropismo viral (4). 
1.2 Cuadros clínicos 
1.2.1 Meningitis 
La etiología de las meningitis es diversa, con mayor incidencia de las de origen viral, con 
un curso más benigno, por lo que son menos estudiadas (2).  




membranas protectoras del cerebro y la médula espinal, conocidas colectivamente como 
las meninges (4). Los síntomas clásicos de la meningitis son fiebre, dolor de cabeza, rigidez 
en el cuello, fotofobia y ocasionalmente cambios en el estado mental, pero este síndrome 
puede presentarse de manera atípica en el huésped inmunocomprometido (3). La 
meningitis bacteriana aguda generalmente se caracteriza por fiebres altas y una 
disminución rápida del estado neurológico en ausencia de antibióticos de rápida 
administración. La meningitis viral aguda, por otro lado, generalmente es más insidiosa en 
su inicio, con aparición de síntomas durante días en lugar de horas. Las manifestaciones 
extraneurológicas pueden estar presentes en la meningitis viral (3). 
 
1.2.2 Encefalitis 
La clínica de las encefalitis se diferencia de las meningitis por la existencia de alteraciones 
de las funciones cerebrales superiores (1).  
La encefalitis se caracteriza por dolor de cabeza, fiebre y estado mental alterado debido a 
la inflamación del parénquima cerebral. Las convulsiones, los cambios de comportamiento, 
la alteración del lenguaje y los signos neurológicos focales son una parte común y 
prominente del síndrome (4). No todas las encefalitis son infecciosas; sin embargo, los virus 
son la causa más comúnmente identificada de encefalitis aguda. En general, hay más de 
100 agentes patógenos capaces de causar encefalitis. El virus del herpes simplex (VHS) es 
la etiología más comúnmente identificada de la encefalitis viral en los países desarrollados 
(5).  
 
2. Infecciones virales del SNC 
Los virus pueden dañar cualquier parte del sistema nervioso central (SNC) y causar 
enfermedades neurológicas agudas y crónicas. Los virus constituyen la causa infecciosa 
más común de encefalitis, meningitis aséptica y mielitis (4). 
Como con cualquier proceso infeccioso, las manifestaciones de la enfermedad están 
determinadas por factores microbianos y del huésped. Los factores virales, como la 
invasividad, la virulencia, la latencia y la reactivación, ayudan a determinar el inicio y 
gravedad de la enfermedad. El tropismo viral para tejidos específicos puede explicar la 




juegan un papel igualmente importante, ya que la edad, la inmunidad y el estado de 
exposición contribuyen al riesgo de infecciones virales específicas del SNC en cualquier 
individuo (4). 
La mayoría de los virus que infectan el SNC son capaces de causar meningitis o encefalitis, 
pero típicamente un virus en particular mostrará una tendencia a causar un síndrome más 
que el otro (6).  
 
2.1 Infecciones virales del SNC en inmunocompetentes 
Se estima que la incidencia de meningitis viral en la población general es de entre 5 a 17 
casos por cada 100.000 habitantes/año, en los países del primer mundo. Y son la principal 
causa de las denominadas meningitis asépticas (1).  
La lista de virus que pueden provocar infección del SNC en personas sanas es muy amplia. 
En el caso de las meningitis, hay causas comunes en todo el mundo, como los enterovirus 
no poliomielíticos. Éstos llegan a provocar alrededor del 86% de las meningitis en la 
población general y hasta más del 60% en niños menores de 3 años (1). Respecto a las 
encefalitis en población inmunocompetente, en Asia, el virus de la encefalitis Japonesa 
(VEJ) es el agente infeccioso identificado con mayor frecuencia. Las etiologías en Europa, 
se manifiestan con Virus Herpes Simplex (VHS) y Varicela Zoster (VZV) como los agentes 
más frecuentes, al igual que en América, adicionando además los enterovirus y arbovirus 
en estos países (7). 
Al desarrollar la patogénesis en el SNC de las infecciones virales, en personas 
inmunocompetentes, se conoce que, aunque los virus rompen las barreras protectoras de 
varias maneras diferentes, en inmunocompetentes utilizan especialmente dos rutas 
principales de ingreso al SNC. Una ruta de entrada es a través del suministro de sangre. 
Como una segunda ruta principal de entrada al SNC, algunos virus infectan y migran a 
través de los nervios periféricos. Si bien el virus de la rabia infecta inicialmente los miocitos 
después de una mordedura de un animal infectado, y el poliovirus infecta las células 
epiteliales de la mucosa después de la ingestión, ambos usan neuronas motoras periféricas 






2.2 Infecciones virales del SNC en inmunosupresos 
Los factores del huésped, como la edad, el estado inmunitario y la exposición, contribuyen 
al riesgo y la gravedad en los huéspedes individuales. Las fuentes de inmunocompromiso, 
como infección avanzada por virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), medicamentos 
inmunomoduladores, trasplante de órganos sólidos o células hematopoyéticas y trastornos 
de inmunodeficiencia primaria, pueden predisponer a los pacientes a enfermedades víricas 
específicas (4). En las últimas décadas, la población de pacientes inmunocomprometidos 
ha aumentado, se estima que en Estados Unidos alcanza un 3% de la población total (9). 
Las razones de este fenómeno son, entre otros, los éxitos del manejo del trasplante, las 
mejoras en el manejo de los pacientes con cáncer hematológico y el uso de nuevos 
fármacos inmunosupresores en pacientes con enfermedades autoinmunes (9). 
Las infecciones oportunistas del SNC a menudo requieren ingreso en una Unidad de 
Cuidados Intensivos (UCI), principalmente debido a un estado mental alterado, 
convulsiones o complicaciones médicas. Además, estas infecciones están asociadas con 
una morbilidad y mortalidad significativas. La epidemiología de las infecciones oportunistas 
del SNC difiere según el tipo y la causa de la inmunosupresión (9). 
Además, es importante reconocer que: (a) las presentaciones clínicas de infecciones en 
pacientes inmunocomprometidos pueden ser atípicas o simular procesos no infecciosos, 
(b) pueden coexistir dos o más enfermedades dispares, y (c) los pacientes pueden estar en 
riesgo de infección no solo durante el tratamiento del cáncer o el procedimiento de 
trasplante, sino también antes y durante un período prolongado después de la terapia o el 
trasplante (10).  
  
2.3 Etiología viral 
Se pueden usar muchas pistas para determinar el agente causal de la encefalitis o 
meningitis, incluida la ubicación geográfica, el historial de exposición como el de un insecto 
o animal y síndromes clínicos únicos. Sin embargo, se estima que hasta en el 50% de los 
casos de encefalitis y hasta el 60% de los casos de meningitis, la etiología no está 
identificada (6). Por cuestiones prácticas, solo se desarrollarán en la siguiente tabla las 
principales características de los virus contenidos en la metodología del trabajo. Es decir, 
de los virus que están comprendidos en los paneles de detección molecular que se 




Tabla 1. Clínica, epidemiología y diagnóstico de las principales etiologías virales que 
















(incluida recurrente es 
común con HSV-2). 
HSV-1 es el agente más 
frecuente de encefalitis viral 
esporádica en los Estados 
Unidos, Europa y Australia. 
Es global, causa esporádica 
más común; todo el año HSV-










Cerebelitis en niños 
(por lo general de auto 
resolución); encefalitis 
focal, vasculopatía y 
accidente 
cerebrovascular 
después de la erupción 
de zoster. 
Es la segunda causa más 
común de encefalitis y la 
segunda causa más común de 
meningitis viral en los países 
desarrollados. La reactivación 






LCR y suero. 
IgG e IgM en 
LCR y suero. 
 
(1,4,12) 
Enterovirus Encefalitis no 
específica, puede 
causar rombencefalitis, 
síndrome similar a la 
poliomielitis. 
Global; meningitis aséptica 
bastante común 
(especialmente lactantes), 
encefalitis menos frecuente, 
pero causa relativamente 
común; finales de verano-








HHV6  Estado mental alterado, 
encefalitis límbica, 
convulsiones; fiebre es 
rara. 
Global, alta seroprevalencia; 
todo el año; la reactivación es 
común en pacientes con 
trasplante de células madre 
hematopoyéticas, pero rara 








Adenovirus Neumonía previa o 
concurrente; encefalitis 
más común que 
meningitis; sin 
síndrome específico. 
Causa global, esporádica, 
rara, todo el año; niños; 
inmunocompromiso, 
especialmente en trasplante 














3. Vigilancia y respuesta inmune del SNC 
 
El sistema nervioso central se considera un sitio inmune privilegiado debido a diversas 
afecciones específicas. Primero, la expresión de las moléculas de MHC está limitada dentro 
del parénquima del SNC. En segundo lugar, la entrada de células inmunes adaptativas en 
el SNC a través de la barrera hematoencefálica y el líquido cefalorraquídeo está restringida. 
Tercero (y quizás lo más importante), la representación antigénica del SNC en los ganglios 
linfáticos periféricos puede no recapitular fielmente el repertorio antigénico del SNC debido 
a características especiales del drenaje "linfático" del SNC. Como resultado, el sistema 
inmune adaptativo podría ignorar numerosos antígenos que se expresan en el parénquima 
del SNC (14). 
Los hallazgos de los últimos 5 años han cambiado mucho el paradigma de sitio 
“inmunoprivilegiado” que siempre ha ostentado el SNC. A continuación, se desarrollarán los 




aguda, acompañada de 
eritema infeccioso. El 
virus puede producir 
cuadros de encefalitis y 
meningitis. 
Meningitis y 
meningoencefalitis tanto en 
pacientes inmunocompetentes 




LCR y sangre 
total. 
(13). 
CMV La enfermedad de CMV 
de inicio tardío también 




Global, esporádico; todo el 
año; enfermedad del SNC 
generalmente debido a la 
reactivación en 





LCR y suero. 
IgG e IgM en 
LCR y suero. 
 
(1,4,12). 
EBV Puede presentarse 
como meningitis, 
encefalitis o mielitis 
inespecíficas. La 
reactivación del EBV 
también puede ocurrir 
en respuesta a la 
infección con un 
patógeno alternativo.  
Global, esporádico; causa 
infrecuente; todo el año; 
incidencia de afectación del 
SNC varía de 0.7% a 5% en 
pacientes 
inmunocompetentes, con una 







EBV, IgG e 
IgM, EBNA 






3.1 Vigilancia del SI en el SNC 
Las meninges, el parénquima del SNC y el sistema ventricular tienen componentes 
estructurales vasculares distintos que pueden limitar la entrada de ciertos patógenos y 
subconjuntos de leucocitos particulares, al tiempo que proporcionan señales de localización 
que promueven las interacciones de las células inmunes (15). 
Los vasos parenquimatosos del SNC tienen especializaciones que proporcionan una 
barrera a los patógenos, las células y las moléculas grandes transmitidas por la sangre. La 
membrana aracnoide meníngea y las células epiteliales del plexo coroideo ventricular tienen 
uniones estrechas intercelulares, que comprenden las claudinas 1, 2 y 3, que ayudan a 
restringir la invasión de patógenos en el parénquima del SNC. El LCR circula por todo el 
sistema ventricular y el espacio subaracnoideo de las meninges a través de las aberturas 
entre estos compartimentos, lo que permite la detección de patógenos a través del 
muestreo de LCR meníngeo (15). 
Aunque la migración de las células inmunes al SNC está estrechamente regulada debido a 
la barrera hematoencefálica, existen rutas que los leucocitos periféricos pueden utilizar para 
ingresar al LCR, el plexo coroideo (PC), las meninges, espacios perivasculares, y 
eventualmente el tejido parenquimatoso (16). Originalmente se pensaba que era 
inmunológicamente inaccesible, ahora se acepta que las células inmunes están presentes 
en las meninges y proporcionan vigilancia inmunológica del SNC. Asimismo, se 
descubrieron vasos linfáticos clásicos en las meninges del SNC. Los nuevos hallazgos 
proporcionan un mecanismo por el cual las partículas grandes y las células inmunes pueden 
drenar del cerebro e interactuar directamente con el sistema inmunitario periférico. Las 
propiedades únicas de estos vasos, incluida su ubicación y tamaño, pueden explicar por 
qué las respuestas inmunes a los antígenos del SNC a menudo son más lentas que en los 
tejidos periféricos. Además, este descubrimiento sugiere que los ganglios linfáticos 
cervicales profundos pueden estar íntimamente involucrados tanto en la tolerancia a los 
autoantígenos como en las respuestas inmunes contra los antígenos extraños. Las células 
endoteliales linfáticas de los vasos linfáticos meníngeos pueden estar equipadas 
molecularmente de manera única para garantizar la tolerancia de las células T reactivas a 
los antígenos derivados del SNC (17). 
Las células centinelas inmunes innatas especializadas están estacionadas en cada una de 




perivasculares, macrófagos y microglía: los macrófagos residentes del SNC. Estas células 
proporcionan una vigilancia crítica del SNC en condiciones de estado estacionario y son las 
primeras células en detectar patógenos extraños o daños en los tejidos e iniciar una 
intervención inmunológica (16). La microglía es la población de macrófagos residente del 
SNC donde la infiltración de monocitos y linfocitos periféricos es limitada. Estas células se 
encuentran inactivas en el SNC, es decir, son incapaces de realizar funciones efectoras y 
de presentación de antígenos hasta que se activan por una lesión o infección (18).  
 
3.2 Respuesta del SI ante una infección viral 
Los estudios en animales y humanos han demostrado que tanto las respuestas inmunes 
innatas como el tráfico de linfocitos al SNC son mecanismos importantes de control vírico 
(15). Aunque es importante montar una respuesta inmune contra los patógenos y lesiones 
del SNC, es igualmente importante contrarrestar la inflamación con potentes mecanismos 
inmunorreguladores. No hacerlo puede resultar en el desarrollo de inmunopatología severa 
y la incapacidad de restaurar la homeostasis del SNC (16). Para muchos virus 
neurotrópicos, la citopatología viral juega un papel importante en la disfunción del SNC. Sin 
embargo, los modelos animales experimentales han revelado que la respuesta inmune 
antiviral también puede, en ciertas condiciones, ser un contribuyente activo a la enfermedad 
(8). 
Una vez que el tropismo viral permite el paso al SNC, la infección se caracteriza por la 
liberación de quimioatrayentes en las meninges, seguida de la consiguiente infiltración de 
células inmunes: neutrófilos, monocitos y linfocitos CD8+ (17).  
Las respuestas inmunes innatas también inducen la expresión de mediadores inflamatorios, 
que pueden ejercer influencias específicas de células y regiones sobre la función cerebral. 
Por lo tanto, los eventos inflamatorios iniciales durante la neuroinvasión del patógeno a 
menudo se asocian con signos clínicos que no solo identifican el sitio de infección del SNC 
sino que son el resultado de eventos fisiopatológicos que afectan la función de la barrera 
hematoencefálica, el metabolismo cerebral, el consumo de oxígeno y la sangre (15). Entre 
esos eventos, la producción temprana de IFN-I es fundamental para controlar la 





La infiltración de neutrófilos en estos compartimentos es crítica para la eliminación del 
patógeno, pero conduce a los signos clínicos de meningitis, una tríada clásica de dolor de 
cabeza, rigidez de cuello (meningismo) y fotofobia. Estos signos son el resultado de la 
expresión de catecolaminas por los fagocitos expuestos a productos microbianos, lo que 
promueve la midriasis, lo que lleva a una transferencia excesiva de luz al cerebro y al 
vasoespasmo (15).  
Después de la infección del SNC, las células inmunes innatas (monocitos, neutrófilos) y 
adaptativas (células T CD8 +, células T CD4 +, células B) se reclutan en el sistema nervioso 
central donde participan en la contención/eliminación de patógenos(19).  
 
4. Diagnóstico de las infecciones del SNC 
Para un tratamiento efectivo de cualquier infección, identificar el organismo causal es la 
parte más crucial del régimen de tratamiento (20). A diferencia del diagnóstico de las 
meningitis bacterianas, en el que el estándar de oro reside en el cultivo del LCR, en las 
infecciones virales del SNC provocadas por virus, el cultivo presenta bajo rendimiento, y se 
ha sustituido por las técnicas de amplificación de ácidos nucleicos que en la actualidad son 
el método de referencia para el diagnóstico de estas infecciones (1). 
El reconocimiento de los virus que infectan a los humanos está aumentando 
constantemente, pero aún es incompleto. Más del 95% de las infecciones del SNC 
permanecen sin diagnosticar internacionalmente. Estos casos con sospecha de etiologías 
virales dificultan la interpretación de resultados negativos. En consecuencia, los médicos 
solo pueden usar resultados negativos con confianza moderada para descartar la infección 
del SNC (20). 
La serología complementa el diagnóstico molecular al proporcionar información sobre el 
historial de exposición a patógenos de un sujeto. Puede evaluar la relevancia de un 
descubrimiento realizado utilizando métodos moleculares al indicar si una infección se 
correlaciona temporalmente con el inicio de la enfermedad. La serología también puede 
ayudar a dirigir la investigación molecular (21). La detección de anticuerpos específicos de 
inmunoglobulina M (IgM) en el LCR puede sugerir fuertemente la invasión del SNC, que a 





4.1 Diagnóstico por medio de imágenes  
Las imágenes del cerebro son el primer paso en el estudio de una posible infección del 
SNC. El objetivo principal de las imágenes cerebrales es descartar lesiones que ocupan 
espacio como abscesos, tumores, edemas o hidrocefalia que pueden conducir a una hernia 
cerebral durante la punción lumbar (PL). Las imágenes del cerebro deben realizarse antes 
de la PL diagnóstica (12,20). 
 
4.2 Diagnóstico molecular 
Desde la introducción de técnicas moleculares en laboratorios de diagnóstico, la detección 
viral se ha transformado y cambiado por completo. Los métodos moleculares tienen 
numerosas ventajas sobre los métodos convencionales, incluyendo alta sensibilidad, 
confiabilidad y rapidez ya que los resultados están disponibles en un período muy corto 
(máximo de 72 h desde la recolección de la muestra). Por lo tanto, son de gran valor para 
el manejo del paciente (20). 
Los ensayos moleculares empleados en microbiología clínica incluyen reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR), amplificación isotérmica, microarrays de ADN, hibridación in situ y 
secuenciación (21). La PCR es el método más importante para detectar infecciones virales 
del SNC (22). La PCR no solo tiene una alta sensibilidad sino también la capacidad de 
detectar organismos no cultivables viables o fastidiosos. Dichas técnicas ofrecen una 
ventaja particular en el diagnóstico de infecciones virales del sistema nervioso central donde 
la PCR no solo ha mejorado la sensibilidad diagnóstica, pero también expandió el fenotipo 
clínico de varias infecciones virales (23). Hay muchos tipos de PCR para la detección viral 
en LCR, sin embargo para el alcance de los objetivos de esta investigación solo se 
desarrollará la PCR Multiplex.  
4.2.1 PCR Multiplex 
La PCR multiplex utiliza la tecnología de PCR convencional, pero contiene cebadores y 
sondas para varios patógenos, por lo que muchos pueden analizarse al mismo tiempo. 
Estandariza las pruebas y reduce la necesidad de preselección por parte del médico y 
mejora la detección de patógenos en comparación con las pruebas de PCR individuales 




varios objetivos microbianos simultáneamente y ahora se usan de forma rutinaria para 
infecciones del torrente sanguíneo, respiratorias y gastrointestinales (25).  
4.3 Biomarcadores 
Los biomarcadores se refieren a los hallazgos bioquímicos y celulares analizados en el LCR 
del paciente. Una vez que se descarta la lesión que ocupa el espacio, el siguiente paso es 
la punción lumbar diagnóstica (12). El patrón típico de LCR consistente con infecciones 
virales es: la proteína total levemente elevada o normal, glucosa normal y pleiocitosis 
linfocítica moderada. Sin embargo, hay algunas excepciones al patrón típico (4).  
Los hallazgos característicos del LCR en algunas infecciones virales del SNC se describen 
en el Tabla 2, pero la ausencia de esos hallazgos no descarta una infección particular si la 
sospecha clínica es alta (12). 
Los leucocitos polimorfonucleares (PMN) a veces predominan entre los primeros perfiles 
de LCR; sin embargo, este fenómeno se desplaza hacia un predominio mononuclear (por 
ejemplo, linfocitos) dentro de las 18-48 horas posteriores al examen inicial. Si bien las 
concentraciones de proteínas generalmente están elevadas en el rango de 40 a 3704 mg / 
dL, los valores de glucosa pueden ser bajos a normales, en un rango de 32 a 80 mg/dL. 
Las concentraciones de lactato en LCR son normales en la meningitis viral (26).  
 
Tabla 2. Hallazgos característicos del LCR en algunas infecciones virales. 






Hallazgos específicos en el LCR 
HSV 1 y 2 PCR en LCR Leucocitos: aprox. 100 céls/mL, eritrocitos pueden estar 
elevados, proteínas: 100mg/dL o más. 
CMV PCR en LCR Leucocitos y proteínas posiblemente elevadas. Eritrocitos 
ausentes. Glucosa puede estar disminuida. 




Serología en suero 
y LCR 
Leucocitos: aprox. 200 céls/mL, eritrocitos ausentes, glucosa 






En general, el tratamiento de datos alrededor de los cuadros de encefalitis y meningitis viral 
en la población adulta es menos conocida que en la pediátrica, ya que la mayoría de los 
estudios se han realizado en niños.  
En la actualidad, la mayoría de estudios clínicos se desarrollan alrededor de los enterovirus, 
los virus herpes y los arbovirus; que se han descrito como los principales agentes 
etiológicos de la población inmunocompetente, sin embargo, su distribución es muy variable 
y no del todo conocida ya que la mayoría de las publicaciones de infecciones virales del 
SNC en la población adulta, se han realizado en base a brotes epidémicos (27).   
Las variaciones que se encuentran en los signos y síntomas de los cuadros de encefalitis y 
meningitis de distinta etiología viral, son muy pocas cuando se analizan los estudios que se 
han realizado a nivel mundial. Éstos son encabezados por cefalea, fiebre, náusea y rigidez 
nucal en todos los casos (22,28–31). Sin embargo, la alta morbilidad y mortalidad de la 
meningitis infecciosa, la encefalitis y la meningoencefalitis y la baja especificidad de sus 
signos y síntomas clínicos han llevado a una serie de estudios cuyo objetivo es generar 
modelos de predicción para la presencia de meningitis infecciosa y/o encefalitis. A pesar de 
estos esfuerzos, la Sociedad Europea de Microbiología Clínica y Enfermedades Infecciosas 
(ESCMID) y el Grupo de Estudio Europeo para Infecciones del Cerebro ESGIB concluyeron 
que ninguno de los algoritmos de diagnóstico publicados era confiable para identificar 
pacientes con meningitis infecciosa y / o encefalitis en pacientes adultos tras la validación 
en cohortes independientes. Lo más importante es que sostienen que la presencia de estas 
infecciones no se puede probar sin un examen del líquido cefalorraquídeo (32). 
Cuando se analiza la etiología viral de las meningitis en la población general la causa 
principal a nivel mundial son los enterovirus, seguido por los herpesvirus principalmente 
HSV-1 y VZV. Si hablamos de las causas de encefalitis viral la causa más importante son 
los herpesvirus, especialmente el virus Herpes Simplex y VZV; tal y como se resume de 
varios estudios epidemiológicos a nivel mundial (7,11,27,30,33,34).  
La clínica y epidemiología de las infecciones virales del SNC en pacientes inmunosupresos 
es bastante variable, difiere según el tipo y la causa de la inmunosupresión, como se 
comentó en la sección 2.2 del Marco Referencial. Sin embargo, existen algunos estudios 





Adentrándose un poco más en los antecedentes relacionados con los análisis celulares y 
bioquímicos de LCR, encontramos un estudio retrospectivo de 11 años, en donde se 
analizaron 2604 pacientes adultos con cuadros virales del SNC y tomando como base la 
teoría de que, el recuento de células en el LCR y la concentración de proteínas en LCR 
pueden reflejar el grado de inflamación y el mecanismo del daño cerebral. Se compararon 
las concentraciones de proteína y el recuento de células en el LCR, con los principales 
diagnósticos clínicos y los hallazgos virológicos. En los resultados, todos los grupos clínicos 
mostraron concentraciones de proteína similares, los pacientes con presentaciones 
consideradas típicas para las enfermedades inflamatorias del SNC y los pacientes con otras 
enfermedades inflamatorias del SNC mostraron mayores recuentos de células del LCR que 
los pacientes con condiciones de inmunodeficiencia y los pacientes con enfermedades 
neurológicas adicionales. Al comparar el análisis de LCR en las distintas etiologías virales, 
no se encontró una relación clara entre las distintas infecciones y la concentración de 
proteína en LCR. Sin embargo, el recuento de células en LCR fue claramente más alto en 
la infección por Enterovirus y más bajo entre los pacientes con infección por EBV. (22). 
Los estudios comentados y otros similares demuestran la gran variabilidad que existe entre 
las conclusiones a las que llegan los distintos investigadores, respecto a las relaciones de 
la detección molecular del patógeno viral y el análisis del LCR. Como se puede observar, 
son diversos y ambiguos en muchos casos. No hay un patrón que ligue los hallazgos en la 
población inmunosupresa y tampoco en la inmunocompetente. Este cuestionamiento llevó 
a los investigadores del estudio más reciente sobre el tema, publicado en abril del 2020 a 
tratar de determinar predictores independientes de la detección de patógenos infecciosos 
en pacientes adultos que presentan meningitis, encefalitis o meningoencefalitis. 
El estudio identificó una disminución de la proporción de glucosa, como el único predictor 
independiente de infecciones en pacientes adultos con meningitis y/o encefalitis. Y respecto 
a las infecciones virales propiamente, las células mononucleares en el LCR aumentadas 
fueron los únicos predictores consistentes. Los análisis uni y multivariables revelaron que 
los datos del LCR fueron los únicos predictores independientes y discriminatorios de la 
presencia de una infección en este contexto. Estos hallazgos agregan credibilidad al 
limitado cuerpo de evidencia que demuestra que los datos de análisis tempranos de LCR 
antes del trabajo microbiológico en una cohorte de pacientes adultos con meningitis y / o 




Desarrollando un poco el tema a nivel de Latinoamérica, sobresalen mayoritariamente 
investigaciones epidemiológicas de meningitis virales relacionadas con Enterovirus y 
algunos Arbovirus únicamente (33,35–37), no existen estudios que exploren otros datos de 
relevancia para la presente investigación.  
En Costa Rica, las infecciones virales del SNC se consideran de reporte obligatorio por 
parte del Ministerio de Salud. La última estadística Nacional que se tiene es del año 2015, 
en donde se registran 22 casos de muerte causados por meningitis viral y 1 por encefalitis 
viral (38). En Costa Rica, no existe ningún estudio reciente que explore los datos clínicos y 
microbiológicos de encefalitis o meningitis virales en adultos. De hecho, el antecedente a 
nivel local que se pudo analizar anecdóticamente, fue un estudio realizado en 1969 en el 
Hospital San Juan de Dios, donde se analizan 116 casos de meningitis diagnosticados de 
1964 a 1969, en donde destaca un total de 16 casos por etiología viral, cuyo análisis de 
LCR determinó un predominio linfocitico en 88% de éstos y una concentración de glucosa 
normal en 100% de éstos (39). Los otros estudios que existen a nivel local son en población 
pediátrica, propiamente estudios del Hospital Nacional de Niños (HNN), en uno de éstos se 
abarcan las meningitis con una tinción negativa de líquido cefalorraquídeo en el período del 
2005 al 2010. Destacándose en éste tal y como se espera epidemiológicamente que la 
mayoría de los virus que se detectaron fueran enterovirus (31). El otro estudio con 
características similares presenta el perfil epidemiológico de los pacientes con infecciones 
por Enterovirus en el SNC durante marzo del 2013 a mayo del 2015. En éste se incluyeron 
72 pacientes de los cuales un 83% presentó meningitis aguda, se documentaron 4,1% de 
pacientes con complicaciones y respecto a la distribución etaria, la mayoría de los casos se 
presentaron en neonatos y lactantes menores (40). 
Sin embargo, como se mencionó anteriormente en Costa Rica y en Centroamérica no 









Capítulo 2. Justificación y problema de estudio.  
 
2.1 Justificación del estudio 
 
En general, los estudios que caracterizan a los pacientes con infecciones del Sistema 
Nervioso Central (SNC) causadas por virus son pocos en Costa Rica, y a nivel de 
Centroamérica también. Respecto a este tipo de infecciones virales, no se tienen datos 
actualizados sobre la afectación en la población adulta de Costa Rica. No se conocen los 
agentes causales principales, la epidemiología o la presentación clínica de estos cuadros.  
Adicionalmente, es importante agregar que, a nivel internacional existen escasos estudios 
que comparen los pacientes inmunosupresos y los inmunocompetentes respecto a las 
características epidemiológicas, clínicas y de factores de la respuesta inmune en encefalitis 
o meningitis virales. Hay muchos estudios realizados en pacientes únicamente 
inmunocompetentes o solamente estudiando inmunosupresos, pero comparaciones de 
estas dos poblaciones en un mismo estudio con condiciones experimentales similares son 
escasas. Esta comparación sería un aporte importante a la literatura científica. 
La falta de datos e información sobre las meningitis y encefalitis de etiología viral evidencia 
el gran subregistro que se cree que existe de estos casos, por no contar con las 
herramientas diagnósticas adecuadas en el sistema de salud costarricense. Además, este 
vacío puede tener una afectación importante en los pacientes ya que las infecciones del 
SNC pueden ser extremadamente graves y potencialmente mortales, con un resultado 
neurológico impredecible (4). 
Para un tratamiento efectivo de cualquier infección, identificar el organismo causal es la 
parte crucial del régimen de tratamiento. Los médicos solicitan diferentes pruebas de 
laboratorio solo para identificar el microorganismo responsable de la infección. Una vez que 
se identifica el organismo, el tratamiento se vuelve más fácil. En el entorno clínico, el 
diagnóstico rápido de estas infecciones tiene muchas ventajas, como evitar el trabajo de 
diagnóstico extenso, innecesario y el sobretratamiento. El diagnóstico temprano de estas 
infecciones puede acortar el tiempo de hospitalización y también reduce los costos de la 




Este estudio va a aportar información de suma importancia en el abordaje de los pacientes 
inmunocompetentes e inmunosupresos con sospecha de meningitis o encefalitis. De esta 
manera, la sospecha de meningitis aséptica o encefalitis viral se podría realizar con criterios 
basados en la evidencia de casos anteriores. De este modo, se pueden obtener múltiples 
beneficios para el paciente y para la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS). Se 
evitaría el inicio y el mantenimiento de terapias innecesarias de antibióticos de amplio 
espectro, que por un lado pueden ocasionar comorbilidades, como por ejemplo diarrea por 
Clostridium difficile. También sería una medida que, a largo plazo, contribuiría con la 
disminución de la resistencia a los antimicrobianos. Otro aspecto asociado es que la CCSS 
no cuenta con algunos medicamentos antivirales que se utilizan en el tratamiento de estas 
afecciones. Por ejemplo, Cidofovir para tratar casos de Adenovirus. Con esto, si la presente 
investigación evidencia la detección de este tipo de virus, sería esencial para el paciente la 
adquisición de esta terapia para su tratamiento.  
En el caso de los pacientes con inmunosupresión, las infecciones oportunistas del SNC 
están asociadas con una morbilidad y mortalidad significativas. En las últimas décadas, la 
población de pacientes inmunocomprometidos ha aumentado (21). El presente estudio 
actualizará al personal médico con este enfoque diagnóstico para tratar oportunamente y 
prevenir en algunos casos estas infecciones por medio de los datos clínicos y 
epidemiológicos de los pacientes inmunosupresos que han cursado con estas infecciones.  
 
2.2 Problema de investigación. 
 
¿Cuáles son las características clínicas y de los hallazgos en líquido cefalorraquídeo de los 
pacientes inmunocompetentes e inmunosupresos, diagnosticados por medio de técnicas 
moleculares, con meningitis o encefalitis virales, en el Hospital San Juan de Dios, en el 








Capítulo 3. Objetivos 
 
3.1 Objetivo general 
Caracterizar las variables clínicas y los hallazgos en LCR de pacientes inmunocompetentes 
e inmunosupresos diagnosticados por medio de técnicas moleculares, con una meningitis 
o encefalitis viral en el Hospital San Juan de Dios, durante el período de enero del 2018 a 
junio del 2020. 
 
3.2 Objetivos específicos 
 
3.2.1. Determinar los principales signos y síntomas neurológicos que presentaron los 
pacientes inmunocompetentes e inmunosupresos con meningitis o encefalitis de etiología 
viral, de la población en estudio. 
 
3.2.2. Describir el perfil demográfico y clínico de la población en estudio. 
 
3.3.3. Detallar la etiología viral de las meningitis y encefalitis detectadas por métodos 
moleculares, en el grupo de los pacientes inmunosupresos y en el grupo de los 
inmunocompetentes, de la población es estudio.  
 
3.2.4. Describir mediante indicadores estadísticos, el análisis de los hallazgos que se 
obtuvieron del LCR de los pacientes inmunosupresos e inmunocompetentes, con encefalitis 
o meningitis viral, detectada por métodos moleculares en el HSJD durante el período en 







Capítulo 4. Metodología del estudio 
 
4.1 Diseño del estudio 
La investigación se desarrolló bajo un marco de estudio observacional, retrospectivo, de 
tipo descriptivo, es una revisión de expedientes en un período longitudinal. 
4.2 Población y muestra 
La población estudiada fue el número total de personas mayores de 13 años, de ambos 
sexos, atendidos en el Hospital San Juan de Dios con diagnóstico de meningitis o 
encefalitis, de etiología viral, cuya causa haya sido confirmada por un método molecular en 
el Laboratorio Clínico, durante el período de enero del 2018 a junio del 2020. 
Se trabajó con la población total definida por los criterios de inclusión y exclusión, no se 
realizó un muestreo. 
4.3 Criterios de inclusión 
Los criterios de inclusión para la selección de la población fueron: 
-Pacientes con 13 años o más, ambos géneros y sin restricción de etnia.  
-Con una meningitis, encefalitis o meningoencefalitis documentada por criterio médico en 
el expediente institucional y con una prueba de detección viral molecular positiva, ya sea 
por la metodología de PCR-RT multiplex Fast Track Neuro-9. O por medio de la 
identificación molecular del panel para meningitis del Filmarray Biofire System.  
-Se incluyeron solamente los pacientes que tuvieron presente en la base de datos del 
laboratorio, el análisis bioquímico y celular del LCR utilizado para el diagnóstico molecular.  
4.4 Criterios de exclusión 
Se excluyeron pacientes con aislamientos moleculares de etiología viral no significativos 
clínicamente, que hayan sido descartados por el médico Infectólogo como meningitis o 
encefalitis. 
4.5 Aspectos éticos 
Por la naturaleza del estudio, al ser retrospectivo y observacional de casos ya descritos no 




embargo, todo el protocolo de investigación fue autorizado por el Comité Ético Científico 
(CEC) del Hospital San Juan de Dios. El aval del CEC del Hospital se adjunta en el Anexo 
número 5.  
4.6 Metodología desarrollada 
Para la selección de los casos analizados, se procedió a revisar todos los resultados de las 
pruebas realizadas por el método Neuro-9 de la casa comercial Fast Track (41) y el método 
del Film Array (Biofire) para meningitis(42), durante enero del 2018 a junio del 2020, en el 
sistema informático del Laboratorio Clínico del HSJD.  
El expediente institucional de todos los casos con algún aislamiento viral positivo se revisó 
en la Unidad de Registros Médicos del HSJD (Archivo). En el proceso se garantizó el 
principio de confidencialidad de los pacientes, bajo principios éticos y legales.  
Del expediente se extrajeron los siguientes datos: 
▪ la edad al momento del diagnóstico 
▪ el género del paciente 
▪ el servicio del Hospital en donde se valoró al momento de la consulta 
▪ la presencia o ausencia de inmunosupresión, definiendo paciente inmunosupreso 
como aquel con cualquiera de los siguientes padecimientos: Trasplante de órgano 
sólido o médula ósea, paciente con tratamiento inmunosupresor, Nefropatas 
estadío IV-V, Hepatopatas Child Pugh B-C, Diabetes Mellitus tipo 2 no controlados 
con HbA1C mayor a 7%, neoplasia hematológica o de tumores sólidos, 
enfermedades reumatológicas, pacientes con VIH 
▪ tipo de inmunosupresión según la clasificación del punto anterior 
▪ los signos y síntomas de tipo neurológico que presentaron al momento de la 
consulta 
▪ el virus que se detectó en la prueba molecular 
▪ los datos de los hallazgos de laboratorio en el LCR específicamente: glucosa en 
LCR, proteínas en LCR, leucocitos en LCR, eritrocitos en LCR, diferencial del LCR 
y presencia/ausencia de globulinas en LCR.  
La operacionalización de estas variables se encuentra en el Anexo 1. Todos los datos que 
se extrajeron del expediente a las hojas de recolección de datos se tabularon en un 




El análisis estadístico de la descripción de las variables clínicas y demográficas de la 
población fue analizado con estadística descriptiva, basada en medidas de tendencia 
central y de dispersión. Para las variables cualitativas que se describieron se utilizó 
distribuciones de frecuencia absolutas y relativas.  
Para realizar la comparación de las variables del LCR entre la población inmunocompetente 
e inmunosupresa se utilizó la prueba Manne-Whitney U entre los dos grupos (95% CI).  
Todas las pruebas estadísticas se desarrollaron en el programa SPSS versión 20, y los 
gráficos fueron creados con el programa GraphPad Prism version 8.0.0 para Windows, 





















Capítulo 5. Resultados 
 
Al clasificar las 373 pruebas de detección molecular en LCR que se realizaron desde enero 
del 2018 a junio del 2020 en el Laboratorio Clínico del HSJD, se ubicaron 55 muestras con 
alguna detección viral.  
Como se detalló en la metodología, los datos e historia clínica de estos pacientes se 
revisaron en cada expediente. Según la información del expediente y la revisión posterior, 
solo 29 de estas 55 detecciones iniciales se consideraron clínicamente significativas, tal y 
como se esquematiza en la Figura 1. Las 26 pruebas positivas que no se clasificaron como 
clínicamente significativas, se omitieron por observaciones en el expediente en donde el 
médico tratante indicaba que el aislamiento no explicaba el cuadro, indicaciones que 
sugerían posible contaminación con sangre periférica o detecciones que se descartaban 
por presentarse como una coinfección con otro microorganismo patógeno como 
Cryptosporidium sp. o Histoplasma sp.   
 
Figura 1. Esquema del tratamiento de los datos de todas las pruebas moleculares, para el 
diagnóstico de encefalitis y meningitis viral, realizadas de enero del 2018 a junio del 2020 

























5.1 Análisis demográfico y clínico de la población en estudio 
El análisis de los datos demográficos de los pacientes en quien se realizaron las 
detecciones clínicamente significativas, presentó una mayoría de pacientes masculinos, un 
75,9% y un 24,1% del sexo femenino. Respecto al origen del servicio del Hospital, las 
pruebas fueron solicitadas cuando un 58,6% de los pacientes se encontraban 
hospitalizados en algún salón, y un 41,4% se encontraban en el servicio de Emergencias.    
 Las detecciones se realizaron mayoritariamente con el panel molecular Neuro-9 de la casa 
comercial Fast-Track, un 82,8% de las muestras se analizaron con esta metodología, 
mientras que con la prueba de Film Array solamente un 17,2%, que corresponde a 5 del 
total.  Las determinaciones por Film Array se realizaron mayoritariamente en pacientes 
críticos, en donde se requería una intervención inmediata, ya que este panel tiene un costo 
mucho más elevado que el Neuro-9 y el resultado se tiene en menos de una hora.  
Al analizar el estado de competencia inmunológica de los pacientes que presentaron 
meningitis o encefalitis viral en el período de estudio, se encontraron más pacientes con 
algún tipo de inmunosupresión que pacientes inmunocompetentes, según los criterios de 
clasificación detallados en la metodología. Del total de pacientes, un 72,4% (n=21), eran 
pacientes con algún tipo de inmunosupresión. El 27,6% restante no presentaba ningún 
antecedente patológico en su expediente que lo clasificara como inmunosupreso. 
Es importante indicar que la mitad del total de pacientes del estudio, eran pacientes 
positivos por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). 16 pacientes se anotaron con 
esta condición, lo que corresponde a un 55,2% del total. Los otros estados de 
inmunosupresión de los restantes 5 pacientes se pueden observar en la Tabla número 3. 
Se debe acotar que hubo un paciente VIH positivo con un linfoma de Hodgkin que se 
clasificó como neoplasia también, ya que ambas enfermedades se encontraban activas. 
Únicamente se encontraron 4 causas de todas las condiciones que se anotaron en la 
metodología como estados de inmunosupresión. Es decir, no se encontró ningún paciente 
Nefrópata, paciente Hepatopa, paciente con Diabetes Mellitus tipo 2 no controlado y 







Tabla 3. Variantes clínicas y demográficas de los pacientes con meningitis o encefalitis 
viral detectada por métodos moleculares en el HSJD, de enero del 2018 a junio del 2020. 
 
 





 Porcentaje (%) Número total (n) 
Sexo 
Masculino 75,9 22 
 
Femenino 24,1 7 
 
Procedencia 
Hospitalizados 58,6 17 
 
Emergencias 41,4 12 
 
Edad 44,6 29 
 
Estado competencia inmunológica 
Pacientes inmunocompetentes 27,6 8 
Pacientes inmunosupresos 72,4 21 
Pacientes VIH positivos 55,2 16 
Pacientes con tratamiento 
inmunosupresor 
10,3 3 
Pacientes con neoplasia 6,9 2 
Pacientes con trasplante de órgano  3,5 1 
Pacientes nefropatía/hepatopatía 0 0 
Pacientes con Diabetes Mellitus 2 
no controlada 
0 0 






5.2 Signos y síntomas clínicos presentados por los pacientes inmunosupresos e 
inmunocompetentes 
A nivel general, el síntoma más frecuente para los pacientes con encefalitis y meningitis de 
causa viral fue la cefalea, se presentó en un 34,5% del total de pacientes. También la 
confusión y la alteración del estado mental se presentaron frecuentemente entre los 
pacientes, específicamente en un 31% de los 29 casos estudiados.  
Sin embargo, si se analizan los signos y síntomas en la población de pacientes 
inmunosupresos y en la población de inmunocompetentes se anotan diferencias. Para los 
pacientes inmunocompetentes la somnolencia fue el signo más prevalente, se presentó en 
la mitad de los casos estudiados. En un 25% de los inmunocompetentes se presentó 
cefalea, alteración del estado mental, vómito, rigidez de cuello y signos neurológicos 
focales. En ninguno de estos pacientes se detectó fiebre ni alucinaciones, signos que si 
fueron observados en los inmunosupresos.  
Al analizar la sintomatología y los signos de los pacientes inmunosupresos, se indica la 
cefalea y la fiebre como las alteraciones más frecuentes en los cuadros presentados por 
estos pacientes, ambas se detectaron en casi un 40% de todos los inmunosupresos. 
También se observó con más frecuencia la alteración del estado mental y confusión como 
signos neurológicos. Es importante destacar que, en estos pacientes con algún tipo de 
disfunción inmunológica, los signos clásicos de los cuadros de encefalitis y meningitis viral, 
como el vómito y la rigidez en cuello y espalda se presentaron en muy pocos casos. La 
rigidez de cuello y espalda no se presentó en ninguno de ellos, y el vómito solo en 2. Los 
datos generales y los asociados a cada grupo clasificado según su competencia 









Tabla 4. Signos y síntomas neurológicos presentados por los pacientes inmunosupresos e 
inmunocompetentes diagnosticados con meningitis y encefalitis viral, en el HSJD durante 
enero del 2018 a junio del 2020. 
 General Inmunosupresos Inmunocompetentes 














Cefalea 34,5 10 38,1 8 25,0 2 
Confusión 31,0 9 33,3 7 12,5 1 
Alteración del 
estado mental 
31,0 9 28,6 6 25,0 2 
Fiebre 27,6 8 38,1 8 0 0 
Debilidad 
muscular/paresia 
17,2 5 14,3 3 25 2 
Somnolencia 13,8 4 4,8 1 50,0 4 
Vómito 10,3 3 9,5 2 25,0 2 
Convulsiones 10,3 3 9,5 2 12,5 1 
Alucinaciones 10,3 3 9,5 2 0 0 
Rigidez en el 
cuello y la espalda 
6,9 2 0 0 25,0 2 
Cambios de 
comportamiento.  
6,9 2 9,5 2 0 0 
Fotofobia 3,4 1 4,8 1 0 0 
Alteración del 
lenguaje 
3,4 1 4,8 1 0 0 
Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social 
 
5.3 Etiología viral de las meningitis y encefalitis.  
 
De los 11 virus contenidos en los paneles de PCR, solo se detectaron 9 de ellos. No hubo 
ningún resultado positivo por Parvovirus B19 ni por Parechovirus.  
En la tabla número 5, se muestra que, a nivel general, los virus con mayor cantidad de 




pacientes reportados. Después de estos dos virus se detectaron el CMV y el HSV2 en un 
13,3% de todos los casos. Los virus herpes HHV6 y HHV7 junto con el ADV, estuvieron 
presentes en 3 pacientes cada uno (10%). Solo se detectaron dos casos con HSV1 y un 
único caso de EV.  
Los virus detectados en la población de pacientes inmunocompetentes se redujeron a 5, en 
un 25 % de los casos de reportó VZV y HSV1. Los otros virus detectados fueron ADV, EV 
y HSV2. 
En el caso de los pacientes inmunosupresos, los dos virus más importantes fueron el EBV 
con un 22,7% y el CMV con un 18,2%. También fueron importantes las detecciones de los 
virus de la familia Herpesviridae, se tuvo un 13,6% de casos asociados con VZV, HSV2, 
HHV6 y HHV7. No hubo ninguna detección realizada por EV o HSV1. Adicionar que se dio 
el caso de un paciente con VIH que presentó una coinfección con CMV y HHV6.   
 
Tabla 5. Distribución de los virus detectados en el LCR de los pacientes diagnosticados 
con encefalitis o meningitis viral, en el HSJD durante enero del 2018 a junio del 2020. 
Virus 
detectado 













EBV 16,7 5 22,7 5 0 0 
VZV 16,7 5 13,6 3 25,0 2 
CMV 13,3 4 18,2 4 0 0 
HSV2 13,3 4 13,6 3 12,5 1 
ADV 10,0 3 4,5 1 25 2 
HHV6 10,0 3 13,6 3 0 0 
HHV7 10,0 3 13,6 3 0 0 
HSV1 6,7 2 0 0 25,0 2 
EV 3,3 1 0 0 12,5 1 
Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social 
 
La distribución del porcentaje de pacientes inmunosupresos e inmunocompetentes para 
cada uno de los virus se puede analizar en la Figura 2. En este se puede observar cómo 
los virus EBV, CMV, HHV6 y HHV7 solo fueron detectados en pacientes inmunosupresos. 
Y los EV y HSV1 solo tuvieron resultados positivos en pacientes inmunocompetentes. El 





Figura 2. Distribución de las detecciones en pacientes inmunocompetentes e 
inmunosupresos para cada uno de los virus detectados por métodos moleculares en el 












































































Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social  
 
Los pacientes con VIH representaron un poco más de la mitad de los casos estudiados 
totales. El organismo que se detectó con mayor frecuencia en estos pacientes fue el EBV, 
con un 29.4%, seguido del CMV con un 23.5% y el HSV2 con un 17,7%. Los otros virus que 
tuvieron importancia en estos pacientes se detallan en la Figura número 3. Las detecciones 
en pacientes con algún tratamiento inmunosupresor solo fueron 2, los virus HHV6 y HHV7. 
En los pacientes con cáncer se presentó el HSV2 y HHV6. El paciente con trasplante de 




Figura 3. Distribución de las detecciones realizadas en pacientes con encefalitis o 
meningitis viral, por métodos moleculares en el HSJD, durante el período de enero de 2018 










































5.4 Hallazgos bioquímicos y celulares del análisis de LCR. 
 
Del análisis bioquímico y celular del LCR que se recolectó de los pacientes estudiados, no 
fue posible incluir en el análisis la variable de presión de salida en cm de H2O, debido a que 
en muy pocos de los expedientes revisados se anotaba esta medida.  
El promedio y la desviación estándar de cada uno de los parámetros bioquímicos y celulares 
del LCR se pueden analizar en la Tabla 6. En ésta, se pueden observar las medidas de 
tendencia central generales para todos los pacientes del estudio, y la división de estas 
medidas para el grupo de inmunosupresos e inmunocompetentes.  
En el caso de la detección de globulinas se detalla el resumen del resultado de muestras 
positivas y negativas para cada subpoblación de pacientes. También se puede observar 
que el diferencial leucocitario solo se realizó en las muestras de LCR que tenían un conteo 
de leucocitos mayor a 10/mm3, si las muestras no presentaban leucocitos o su conteo fue 
















Tabla 6. Descripción estadística de las variables bioquímicas y celulares medidas en las 
muestras de LCR de los pacientes diagnosticados con encefalitis y meningitis viral, en el 
HSJD de enero del 2018 a junio del 2020. 
 General Inmunosupresos Inmunocompetentes 





















































14 positivos  




 5 negativos 
 (n=8) 
 
Conteo del total 
de eritrocitos 







Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social  
 
Las variables celulares y bioquímicas fueron analizadas respecto a los valores normales 
estipulados por el Laboratorio Clínico. En la figura 4 se puede observar, que un 63,0% de 
los datos analizados para la concentración de proteínas estuvieron por encima de 45 mg/dL, 
un 13% tuvo una concentración de glucosa superior al rango establecido, 41,4% de todos 
los paciente presentó más de 10 leucocitos/mm3 y 62,9% de las pruebas de globulinas 
fueron positivas. Los parámetros que estuvieron fuera de los límites normales en más del 
60% de los pacientes fueron la concentración de proteínas y las globulinas en LCR. En las 
otras variables el porcentaje de pacientes con resultados fuera del rango analítico 




Figura 4. Porcentaje de pacientes con datos fuera de los rangos normales para las 
variables bioquímicas y celulares del análisis de líquido cefalorraquídeo, en las muestras 
de LCR de los pacientes diagnosticados con encefalitis y meningitis viral, en el HSJD de 




Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social 
 
5.5 Comparación de los hallazgos bioquímicos y celulares entre el grupo de pacientes 
inmunosupresos y en el grupo de los inmunocompetentes. 
La comparación estadística de los hallazgos en LCR de los pacientes inmunosupresos y 




esto debido a que las muestras a comparar no seguían una distribución normal. 
Adicionalmente los parámetros estudiados contenían valores extremos, con lo que se 
procedió a realizar la comparación en base a sus medianas. Al comparar las variables de 
concentración de glucosa, concentración de proteínas, conteo de leucocitos, conteo de 
eritrocitos y la presencia de globulinas; los valores P en todos los casos fueron mayores a 
0,05. Con lo que se afirma que para los datos de la presente investigación no existe 
diferencia estadísticamente significativa entre los resultados del LCR de los pacientes 
inmunosupresos y los inmunocompetentes, en ninguna de las variables estudiadas.  
Los gráficos de cada comparación y su valor P se pueden observar en la Figura 5.  En este 
gráfico se anota la comparación estadística por medio de la prueba Manne-Whitney y se 
puede visualizar la comparación de los datos de cada población.  
 
Figura 5. Comparaciones entre los pacientes inmunosupresos e inmunocompetentes, 
diagnosticados con encefalitis o meningitis viral, de los hallazgos bioquímicos y celulares 
observados en el LCR. 
 
 





Capítulo 6. Discusión 
 
6.1 El diagnóstico molecular es una herramienta vital en infecciones virales del SNC 
siempre y cuando se interprete con la clínica del paciente 
La introducción del diagnóstico molecular para infecciones del Sistema Nervioso Central en 
el Hospital San Juan de Dios, ha sido una herramienta de mucho valor para el abordaje de 
pacientes con sospecha de algún tipo de neuroinfección. Especialmente en la detección de 
infecciones virales, ya que con los recursos que se tenían anteriormente en el Laboratorio 
Clínico, no era posible realizar ningún tipo de aislamiento ni cultivo celular. El diagnóstico 
viral de estos cuadros se realizaba a través de la clínica y algunos hallazgos en la 
bioquímica del líquido cefalorraquídeo. Sin embargo, los cuadros virales son heterogéneos 
y muchas veces no presentan un comportamiento típico. Por este motivo, muchas 
infecciones en años anteriores quedaban sin diagnosticar adecuadamente. Los datos 
actuales demuestran que incluso hasta en los centros médicos con mayor disponibilidad de 
recursos, hasta dos tercios de los casos de las infecciones del SNC permanecen sin 
diagnosticar. También se ha demostrado, que cuando se tienen resultados satisfactorios en 
la evolución de los pacientes con estos cuadros clínicos, existe una asociación clara con la 
confirmación del diagnóstico molecular (43).   
En los dos años y medio que se obtuvieron datos para este estudio, se realizaron 373 
pruebas de paneles moleculares, teniendo 55 detecciones positivas por virus. De estas 
detecciones, fue posible realizar una correlación clínica adecuada con el virus en 29 de los 
55 casos. El porcentaje de pacientes con una infección viral detectada y clínicamente 
validada fue de 7,8%, respecto al total de pacientes a quienes se les realizó el test 
molecular.  
En estudios de infecciones virales del SNC en población adulta y condiciones 
metodológicas similares, se ha detectado un porcentaje de positividad clínicamente 
significativo del 6,3%  (44), 7,15% (45) y 5% (46). En general, son valores que oscilan entre 
el 5% y 10%, los resultados dependen mucho de la epidemiología del lugar del estudio. Ya 
que, por ejemplo, en poblaciones asiáticas hay gran prevalencia de entidades virales que 





Las causas de las detecciones positivas sin correlación clínica son varias, incluyen posibles 
contaminaciones en el laboratorio, presentación atípica de la infección viral, doble etiología 
entre pacientes con otras infecciones confirmadas, reactivaciones virales secundarias en 
respuesta al estrés de otra enfermedad en desarrollo y contaminación al momento de la 
punción lumbar con sangre periférica, en donde puede existir la presencia de material 
genético de algunos virus latentes (46,47). 
 
6.2 Las metodologías de PCR utilizadas ofrecen distintas ventajas y desventajas según el 
tipo de paciente que se diagnostique 
En el estudio se incluyeron dos metodologías moleculares diagnósticas: panel Neuro-9 de 
la casa comercial Fast Track y el método del Film Array Biofire para meningitis. Ambos 
tienen la ventaja de utilizar reacciones de PCR de alta sensibilidad y especificidad. El Film 
Array es el panel más utilizado para estos casos a nivel mundial, tiene la ventaja de ser un 
método rápido, con mínima intervención del usuario y de muy fácil interpretación. Por otro 
lado, el panel Neuro-9 es una alternativa muchísimo más barata si se compara con el Film 
Array, la diferencia en los costos para el Laboratorio Clínico del Hospital San Juan de Dios 
ronda los $210 ($250 dólares el Film Array, $40 el Neuro-9). El tiempo de espera para 
obtener un resultado es de un par de horas más que para el Film Array y es necesaria la 
intervención de un usuario calificado en técnicas moleculares para el montaje e 
interpretación de esta prueba. Otra diferencia importante es que el Neuro-9 realiza la 
detección de 4 virus más que el Film Array lo que amplía las posibilidades de detección.  
Por estos motivos es que se presentan 5 casos de detecciones con Biofire y las restantes 
24 se hacen con Fast-Track, el mayor número de montajes en el Laboratorio Clínico se 
realizan con la metodología menos costosa. Las determinaciones por Film Array se 
realizaron mayoritariamente en pacientes críticos, en donde había alta sospecha de algún 
proceso inflamatorio a nivel del sistema nervioso central y se requería una intervención 
inmediata.  
6.3 Los pacientes inmunosupresos y del sexo masculino tuvieron una mayor presencia en 
el estudio 
Respecto a la información que se obtuvo de las características generales de la población 
estudiada, se observó una mayoría de detecciones en pacientes del sexo masculino, un 




SNC realizados en población adulta, muestran una mayoría de pacientes masculinos en 
todos los casos citados (44,45,48,49). Sin embargo, en estos estudios el porcentaje de 
pacientes masculinos no supera el 60% del total, el elevado número de pacientes 
masculinos en este estudio, está muy probablemente relacionado con el alto número de 
pacientes VIH positivos que se tuvo en la investigación, ya que en Costa Rica el 80% de 
las personas infectadas con VIH son hombres (50). 
De todos los casos analizados en el período en estudio, un 72,4% de los pacientes 
presentaron una o más causas de inmunosupresión. El tipo de inmunosupresión más 
frecuente fue la infección por VIH, este grupo de pacientes se convirtió en el grupo más 
importante del total general también, con un 55,2%. En un estudio realizado en Colombia, 
utilizaron el panel Film Array como diagnóstico molecular para infecciones del SNC, en esta 
investigación también, los pacientes VIH positivos representaron el 50% del total (51).  
Respecto a esta observación es importante destacar, que el tipo de atención que brinda el 
Hospital San Juan de Dios influyó mucho en el perfil de pacientes que reflejó el estudio. 
Población adulta, de un área metropolitana en donde se tratan pacientes con bastantes co-
morbilidades y enfermedades de alta complejidad. La atención del servicio de emergencias 
se polariza también hacía pacientes con afecciones graves y padecimientos agudos. Este 
perfil influyó en el resultado del estado de competencia inmunológica general.  
Igualmente, está bien establecido en la literatura, que las infecciones del SNC se 
diagnostican con poca frecuencia en pacientes inmunocompetentes, pero ocurren en una 
proporción significativa de pacientes inmunodeprimidos y con cáncer (9,52). Las causas de 
incompetencia inmunológica más frecuentes en las infecciones virales del SNC se 
relacionan con las patologías que afectan la función de las células T, disfunciones 
generalmente causadas por la infección con VIH, tratamientos con anticuerpos 
monoclonales, así como las neutropenias generalmente causadas por inmunosupresión 
posterior a un trasplante (53). Como se evidencia en el estudio, precisamente las causas 
de inmunosupresión que presentaron los dos grupos con mayor porcentaje de pacientes 
son causas relacionadas con algún fallo en la función de los linfocitos T. Un 55,2% de los 
pacientes eran VIH positivos y un 10,3% eran pacientes con tratamiento inmunosupresor 
como glucocorticoides, medicamentos que, entre otros efectos, agotan las células T debido 




6.4 Los signos y síntomas de los inmunosupresos e inmunocompetentes fueron diversos y 
difirieron entre los dos grupos 
Al analizar las características clínicas, en general los signos y síntomas que aparecieron en 
la mayor cantidad de pacientes coinciden con los reportes descritos a nivel mundial. La 
triada de cefalea, fiebre y alteración del estado mental que se describe como la clínica más 
importante en este tipo de infecciones, también se presentó en el estudio. La fiebre, 
confusión y alteración del estado mental se manifestaron en más del 25% de los pacientes.  
La cefalea fue el síntoma más frecuente descrito en la totalidad de los pacientes. Se 
presentó en un 34,5% de los casos. En los estudios descritos en la literatura, la cefalea 
siempre se presenta cómo el síntoma más importante en los casos de infecciones virales 
del SNC. El porcentaje varía bastante de estudio a estudio, pero se mantiene el primer lugar 
en frecuencia en todos ellos: 93,3% (34), 54% (45), 25,8% (44). A nivel general la 
presentación clínica de los cuadros de meningitis y encefalitis viral fue bastante diversa, 
ninguna característica clínica superó el 50% de los casos analizados. Esto podría estar 
relacionado con las distintas comorbilidades del grupo de pacientes del estudio y la 
situación de inmunosupresión que se presentó en el 72% de ellos.  
Las presentaciones clínicas de los pacientes inmunosupresos y los inmunocompetentes 
tuvieron diferencias en cuanto a los signos y síntomas con mayor número de reportes. En 
los pacientes inmunocompetentes se presentaron en más de un 25% las características 
clásicas: vómito, rigidez nucal, cefalea y alteración del estado mental. El síntoma más 
importante fue la somnolencia, que se manifestó en la mitad de los casos. Aunque en los 
cohortes de pacientes con infecciones virales descritos en la literatura la somnolencia no 
suele describirse como un síntoma de aparición frecuente, el número de pacientes en el 
grupo de inmunocompetentes no fue muy extenso, por lo que se muestra bastante 
heterogeneidad en la caracterización clínica.  
Las presentaciones clínicas en pacientes inmunodeprimidos pueden conducir solo a 
síntomas muy sutiles. Son frecuentes las disfunciones cerebrales como confusión o 
alteración de la consciencia (10). Las presentaciones atípicas en estos pacientes pueden 
confundirse por los efectos inmunosupresores de las terapias, por la presencia de 
insuficiencia hepática y alteraciones metabólicas asociadas a la acumulación de fármacos. 
Por la condición de supresión la fiebre puede estar ausente (9). En la revisión de la historia 




signos y síntomas atípicos a estos cuadros, especialmente signos de deterioro cognitivo. 
Por ejemplo, en algunos pacientes se reportaron alucinaciones visuales y auditivas, 
alteración de la marcha y otros cuadros reportados con poca frecuencia en la literatura. La 
fiebre, cefalea y confusión estuvieron presentes en más del 30% de los pacientes, fueron 
los rasgos con mayor importancia. 
 
6.5 Los virus que se detectaron en los pacientes estuvieron íntimamente relacionados con 
el estado de competencia inmunológica 
Al igual que con la presentación clínica, hubo diferencias en la etiología viral de los 
aislamientos de los dos grupos estudiados. 
En los pacientes inmunocompetentes se presentó un comportamiento esperable según la 
epidemiología descrita mundialmente. Cuando se analiza la etiología viral de las infecciones 
en población general, las causas son encabezadas por los enterovirus, seguido de los 
herpesvirus principalmente HSV-1 y VZV (7,11,27). El punto que llama la atención de esta 
investigación, es la cantidad tan baja de casos de Enterovirus. Los Enterovirus se 
encuentran como la causa principal de infecciones virales del SNC (7,27,36). En el estudio 
hubo solamente un caso por Enterovirus. La baja frecuencia podría ser explicada por varias 
razones: al ser cuadros de baja severidad y autolimitados muchos de ellos permanecen en 
los niveles de atención primaria de la Caja Costarricense del Seguro Social, por lo general 
las personas sanas consultan varios días después de iniciados los síntomas lo que en 
muchos casos impide la detección adecuada del virus en el LCR, no existen datos actuales 
de la prevalencia de este virus en Costa Rica, pero el sistema de agua potable y 
alcantarillado del país probablemente hace un contribución importante en la baja 
prevalencia de los reportes de estos virus.  
Los pacientes inmunosuprimidos por tratamientos como corticoesteroides presentaron 
infecciones por HHV6 y HHV7. En los dos pacientes con neoplasias se detectaron HHV6 y 
HSV2. Teóricamente, la causa de la inmunosupresión en estos casos coincide con el hecho 
de que, en las detecciones de pacientes inmunosupresos se observa que los grupos de 
pacientes definidos predisponen a infecciones con ciertos patógenos basados en su patrón 
de inmunosupresión. La neutropenia (el déficit absoluto o función deteriorada), el trasplante 
hematopoyético o de órgano sólido, la quimioterapia intensiva predispone a 




con linfocitos B como déficit de inmunoglobulinas, leucemia linfocítica crónica, mieloma 
múltiple se presentan con mayor frecuencia Sarampión, West Nile y Enterovirus. Y las 
disfunciones de linfocitos T o de macrófagos predisponen a HSV, VZV, EBV, Virus JC y 
HHV6/7.   
Los virus que se detectaron en los pacientes con neoplasia, tratamiento inmunosupresor y 
trasplante de órgano, son todos virus que pueden reactivarse en condiciones de 
inmunosupresión por diversas causas, principalmente porque los mecanismos del SI que 
normalmente suprimen o limitan la replicación viral pueden interrumpirse (54), la 
inmunosupresión conduce a la pérdida de las células de memoria residentes y con ello la 
reactivación de la replicación viral (55).  
En los estados de latencia, después de la infección inicial en las células epiteliales, estos 
virus se convierten en no-líticos dentro de las neuronas del sistema nervioso periférico, y el 
ácido nucleico viral es mantenido en un estado episomal de heterocromatina con una 
transcripción insignificante. Una pequeña cantidad de transcripciones virales se sintetizan 
durante la latencia y se denominan transcripciones asociadas a la latencia. Estas especies 
de ARN no codifican por proteínas funcionales, pero se cree que previenen la apoptosis 
neuronal e interrumpen la señalización tanto innata como adaptativa a través de 
mecanismos que incluyen la inhibición de la actividad de caspasa y la apoptosis mediada 
por granzima B (55).   
 
6.6 Los virus de la familia Herpesviridae fueron la detección principal en los pacientes con 
VIH 
Las causas de infección en pacientes con VIH que se presentaron fueron diversas, pero la 
mitad de los casos se distribuyó entre CMV y EBV. Similarmente en estudios realizados con 
pacientes VIH+ en Uganda se detectaron en orden de frecuencia: EBV, CMV y VZV (56), y 
en pacientes diagnosticados en China: CMV, VZV y virus JC (57). Los paneles que se 
utilizaron en el estudio no poseen los primers para la detección de virus JC, que es un 
patógeno importante en los pacientes VIH+.  
Todos los virus detectados en estos pacientes pertenecen a la familia Herpesviridae, a 
excepción del Adenovirus. Esta relación del VIH con la familia Herpesviridae (HHV), se debe 
a que tanto el VIH como las infecciones por HHV persisten durante toda la vida, y casi todas 




primera descripción del VIH, las coinfecciones con los HHV han sido parte de la 
presentación clínica (y responsable de varias condiciones que definen el SIDA) y se 
encuentran entre las infecciones oportunistas más comunes observadas en personas con 
VIH (58).  
Las infecciones neurológicas en personas VIH+ por CMV y EBV ocurren casi 
exclusivamente en pacientes con un conteo celular de CD4+ <50 células/mm3 (59). La 
activación inmune es un sello distintivo de la infección por VIH-1 y juega un papel importante 
en la infección por CMV y EBV, la depleción de células T CD4+ y la disfunción inmunológica 
del organismo con esta depleción hace que haya una activación inmune de estos virus que 
se encuentran latentes en casi todos los pacientes (58). En las infecciones por CMV, existe 
una relación entre los dos virus y los eventos patológicos que tienen lugar después de la 
severa inmunosupresión causada por el VIH. Estos dos virus actúan de forma sinérgica, 
por ejemplo, el CMV estimula la expresión y liberación de una serie de citocinas que 
permiten la activación del ADN del VIH y activa adicionalmente el ADN proviral del VIH, lo 
que se traduce en una carga viral de VIH más alta y una progresión rápida al síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (58). La hiperactivación que realiza el VIH en las células B, 
conduce a una sobreproducción de citoquinas estimuladoras, que además de activar las 
células B, también son potentes supresoras de células T y macrófagos. Niveles 
relativamente altos de IL-10 afectan la generación de células T efectivas que controlan el 
EBV y esto permite el crecimiento de estas células infectadas por el virus, especialmente 
en pacientes con VIH que ya tienen la inmunidad de células T deteriorada (60). 
 
6.7 La detección de casos de Adenovirus fue un hallazgo importante del estudio 
Se tuvieron 3 casos de infecciones por Adenovirus. Con este virus hay una observación 
importante, ya que la mayoría de estudios descritos en la literatura utilizan la metodología 
de Film Array para el diagnóstico viral, este panel no detecta Adenovirus. ADV ha sido 
pobremente documentado como agente de meningitis y encefalitis y la mayoría de los 
informes se limitan a informe de casos. En el estudio descrito por Ben Abid et al., se reporta 
un 4% de prevalencia de Adenovirus entre todos los LCR analizados. En otro estudio del 
2019 en Brasil se documentó un 1,8% de aislamientos por ADV durante un período de 3 




La infección del SNC por ADV es más frecuente en huéspedes inmunodeprimidos, un 
estudio mostró que la encefalitis por ADV diagnosticada por PCR en casos de 
enfermedades neurológicas es un 5,5% más frecuente entre los huéspedes 
inmunosuprimidos y un 3% más en los huéspedes que se han sometido a un trasplante de 
células madre (61). En el estudio, se presentó un paciente con infección por VIH y dos 
pacientes inmunocompetentes, pero de edad avanzada. En este caso, es necesario más 
estudios donde se detecte este virus para conocer la prevalencia real y el comportamiento 
de éste, especialmente es pacientes inmunocompetentes.  
Respecto a los pacientes de edad avanzada, la infección por Adenovirus se podría analizar 
desde el aspecto de la inmunosenescencia. Por un lado, los cambios conforme avanza la 
edad, parecen aumentar la susceptibilidad a ciertas enfermedades o síndromes. Mientras 
por el otro, se propone que son resultado de la evolución y que son el reflejo de un sistema 
inmunológico que cumplió su rol durante toda una vida (los cambios en lugar de deterioro 
e hipofuncionamiento se deberían de ver como adaptaciones progresivas) (62). 
Las razones por las cuales el sistema inmunológico parece sufrir estas adaptaciones son: 
• Eficiencia energética: Conforme avanza la edad los mecanismos de producción 
energética son menos eficientes, en parte por la disfunción mitocondrial, de modo 
que el sistema inmunológico tiene menor disponibilidad de recursos. Esto parece 
justificar que seleccione mantener ciertos mecanismos a expensas de otros. Por 
ejemplo, mantener un fuerte repertorio de células T CD8+ oligoclonales contra virus 
como CMV en lugar de mantener poblaciones de linfocitos T vírgenes que están 
esperando su primer contacto con un nuevo antígeno (62,63).  
• Disminución del daño colateral: Las secuelas de la respuesta inflamatoria siempre 
son importantes. De modo que la evidencia apunta que el sistema inmunológico 
realiza un ajuste progresivo de la intensidad de la inflamación con la finalidad de 
evitar el daño tisular excesivo (62,63).  
 
6.8 Los casos que finalizaron con la muerte del paciente fueron causa del virus Varicela 
Zoster. 
En el estudio hubo dos casos cuya causa de defunción fue la meningitis causada por VZV. 




una investigación similar con 97 detecciones, se reportaron 3 muertes en total, todas ellas 
ocasionadas por VZV (44). Varios estudios han asociado las neuroinfecciones por VZV con 
un porcentaje considerable de secuelas neurológicas y muertes asociadas (30,64,65). La 
mortalidad de VZV podría explicarse porque se ha comprobado que el virus, produce un 
daño neuronal severo y astrogliosis en pacientes con cuadros de encefalitis. La tasa de 
mortalidad aumenta conforme avanza la edad y con el retraso en el inicio de terapia con 
aciclovir (64). 
 
6.9 La concentración elevada de proteínas y la presencia de globulinas estuvieron 
presentes en la mayoría de los pacientes.  
Al analizar los parámetros bioquímicos y celulares del líquido cefalorraquídeo de acuerdo 
con los valores normales considerados por el Laboratorio Clínico, se pudo observar que la 
mayoría de los pacientes (un 65,5%) tuvo valores superiores al rango normal en la 
concentración de proteínas y en un 63,0% se detectó la presencia de globulinas. Los otros 
parámetros estudiados mantuvieron valores normales en más del 50% de los pacientes. El 
patrón típico de LCR consistente con infecciones virales es: la proteína total levemente 
elevada o normal, glucosa normal y pleocitosis linfocítica moderada (4). Sin embargo, este 
patrón varía de acuerdo con el virus y al individuo. Únicamente 9 de todos los pacientes 
presentaron pleocitosis linfocítica. 
Las anteriores observaciones son muy importantes y se deberían de tomar en cuenta para 
casos sospechosos futuros, ya que es una práctica común de algunos profesionales de la 
salud, es frecuente excluir una posible infección viral del sistema nervioso central 
basándose en el patrón esperado del análisis bioquímico y celular del líquido 
cefalorraquídeo. Sin embargo, los datos de este estudio demuestran que no existe un 
patrón particular y la posibilidad de infección viral debería ser considerada de acuerdo con 
cada paciente y especialmente tomando en cuenta las enfermedades de fondo.  
Varios estudios analizados han llegado a la misma conclusión, un estudio utilizó muestras 
de LCR de 1025 pacientes pediátricos previamente sanos y/o inmunocomprometidos y en 
otro estudio retrospectivo de 11 años, analizaron 2604 pacientes adultos con cuadros 
virales del SNC. Analizaron si la presencia de ciertos parámetros clínicos, incluida la 
pleocitosis en LCR, los niveles anormales de glucosa y proteína en el LCR y leucocitosis 




positivos de detección molecular de patógenos. De acuerdo con los resultados, de los 
pacientes analizados, todos los parámetros de biomarcadores clínicos mostraron valor 
predictivo positivo pobre y pobre sensibilidad en la capacidad de predecir los resultados 
positivos. Esto quiere decir, que si se hubiesen restringido esos análisis solamente a 
decisiones basadas en pleocitosis u otros hallazgos anormales de LCR, se habrían perdido 
un número significativo de oportunidades de diagnóstico (22,66). 
 
6.10 No hubo diferencia estadísticamente significativa en los hallazgos de LCR de pacientes 
inmunosupresos e inmunocompetentes.  
Las pruebas estadísticas que se realizaron al comparar los dos grupos de estudio 
demostraron que para los datos obtenidos no existe diferencia significativa entre los 
parámetros de: concentración de proteínas, concentración de glucosa, celularidad, la 
presencia de globulinas y el conteo de eritrocitos en líquido cefalorraquídeo. De acuerdo 
con el estado de competencia inmunológica no hubo ningún diferencia en los 
biomarcadores del LCR.  
No existe un gran número de investigaciones que compare la bioquímica y celularidad en 
pacientes inmunosupresos e inmunocompetentes. Los tres estudios que comparaban 
biomarcadores para pacientes sanos y los pacientes con co-morbilidades que los 
condicionaran a inmunosupresión llegaron a la misma conclusión. Se encontró que la 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo fueron comparables entre las 
dos poblaciones, es decir, se concluyó que el estado inmune no influyó en la capacidad de 
los biomarcadores de LCR para predecir los resultados de las pruebas positivas en los 
pacientes (22,23,66).  Como se puede analizar, los hallazgos del LCR, son diversos y 
ambiguos en muchos casos. No hay un patrón que ligue los biomarcadores en la población 
inmunosupresa y tampoco en la inmunocompetente. Aunado a esto, se debe aclarar que 
muchos de los parámetros celulares están condicionados a la subjetividad del operador que 
observa la muestra, lo que confiere menos exactitud en estas mediciones y, por lo tanto, 







Capítulo 7. Conclusiones  
El estudio se convierte en el primer reporte que analiza la clínica y epidemiología de 
infecciones del sistema nervioso central causadas por virus, a nivel de Costa Rica. 
Las detecciones virales por métodos moleculares en LCR, deben ser valoradas de acuerdo 
con la clínica y antecedentes del paciente, para descartar posibles hallazgos clínicamente 
no significativos.  
Una limitación de las dos metodologías utilizadas y por lo tanto también del estudio, es que 
la detección se restringe a los virus que proporcionan los kits disponibles y que no 
necesariamente se ajustan a la epidemiologia de Costa Rica. Además de esto, ninguno de 
los dos paneles utiliza cuantificación de la carga viral del organismo detectado, información 
que es muy útil en casos de co-infecciones o posibles contaminaciones en el laboratorio. 
Las detecciones virales fueron más frecuentes en pacientes del sexo masculino y la 
mayoría de los pacientes (72,4%) presentaba alguna condición que suprimía su Sistema 
Inmunológico.  
Todas las causas de inmunosupresión de los pacientes con detecciones virales 
clínicamente significativas estuvieron relacionadas con algún tipo de deficiencia o depleción 
de los linfocitos T. 
Los pacientes VIH positivos fueron la población mayoritaria del estudio, con un 55,2% del 
total general.  
La cefalea fue el síntoma más frecuente entre todos los casos del estudio, seguido de la 
alteración del estado mental y la fiebre.  
Los signos y síntomas de tipo neurológico con mayor frecuencia de presentación, difirieron 
entre la población de inmunosupresos e inmunocompetentes. En los pacientes sin 
inmunosupresión además de la cefalea, fue más prevalente la somnolencia y las 
características típicas de estos cuadros como vómito y rigidez de cuello y espalda. En los 
inmunosupresos se presentó la alteración del estado mental, la fiebre y la confusión. Sin 
embargo, se anota como una limitación del estudio la cantidad de pacientes 
inmunocompetentes en comparación con los inmunosupresos, al ser un número limitado de 
inmunocompetentes, las características clínicas variaron más y la comparación no mostró 




En los pacientes con algún tipo de inmunosupresión se presentaron signos y síntomas 
atípicos para los cuadros de meningitis y encefalitis viral. Especialmente fueron frecuentes 
aquellos en los que se detectó algún signo de deterioro cognitivo. 
La etiología viral de los cuadros estuvo íntimamente relacionada con el estado de 
competencia inmunológica. En el caso de los inmunocompetentes los virus con mayor 
número de detecciones fueron VZV, HSV-1 y ADV.  
Los virus con mayor importancia en los inmunosupresos fueron virus que se mantienen en 
latencia en la mayoría de la población adulta. Estos virus fueron el EBV y el CMV, agentes 
que en condiciones de inmunosupresión o disminución de la vigilancia del SI pueden causar 
infecciones en el SNC por reactivaciones.  
Todos los pacientes con tratamiento inmunosupresor presentaron infección por HHV-6 o 
HHV-7.  
Los virus de la familia Herpesviridae fueron los aislamientos más importantes en los 
pacientes con VIH.  
A diferencia de los reportes a nivel mundial, los casos por Enterovirus no tuvieron gran 
importancia en este estudio, únicamente se reportó una detección.  
En los dos casos en donde los pacientes fallecieron a causa de la infección del SNC, el 
organismo diagnosticado fue el virus Varicela Zoster.  
En más del 50% de las infecciones virales analizadas, la concentración de proteínas en el 
LCR estaba por encima del rango de referencia normal. También en más de la mitad, las 
globulinas en el LCR tuvieron un resultado positivo.  
En un 41% de los pacientes el conteo de leucocitos fue mayor de 10 células/mm3, en todos 
estos pacientes el porcentaje de linfocitos superó el de los neutrófilos.  
La comparación estadística de los hallazgos bioquímicos y celulares del LCR entre 
pacientes inmunosupresos e inmunocompetentes no arrojó ninguna diferencia significativa. 
Lo que nos indica que, a pesar de las condiciones patológicas pre-existentes, el 
comportamiento de estos hallazgos no presenta diferencias, por lo que ninguna sospecha 
de infección viral del SNC debería ser descartada solamente por los resultados del análisis 







A nivel general, cuando se sospecha de una neuro-infección viral, se recomienda el uso de 
la metodología de PCR tiempo real de tipo multiplex (Neuro-9 y similares) sobre las 
detecciones de Film Array. Esto debido a la mayor diversidad en los agentes virales 
detectables, el costo menos elevado y la posibilidad de observar las curvas de 
amplificación, que en muchos casos son importantes para tomar decisiones clínicas.  
Según los recursos del Laboratorio de Biología Molecular del HSJD, se recomienda el 
montaje de PCR por virus JC en todas las muestras de pacientes VIH positivos que se 
presenten con sospecha de meningitis o encefalitis.  
En los pacientes con algún tipo de inmunosupresión, especialmente por deficiencias o 
disfunciones en los linfocitos T, se debe hacer una valoración exhaustiva de cualquier signo 
o síntoma atípico de infección del SNC. Con especial importancia en signos de deterioro 
cognitivo como alucinaciones, alteración del habla, alteración de la marcha, delirios o 
síndromes confusionales agudos. 
Como recomendación general, a modo de aumentar el conocimiento acerca de las 
infecciones virales del SNC en Costa Rica, el estudio se podría ampliar con los datos del 
Hospital Calderón Guardia y Hospital México. Esto con el fin de proveer un mayor 
conocimiento acerca de estos cuadros de los que no se tiene muchos datos 
epidemiológicos ni información clínica para la población costarricense. Lo que 
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Anexo 2. Hoja de recolección de datos. 
Hoja de recolección de datos 
 
Estudio: “Caracterización clínica y de los hallazgos en LCR, de pacientes inmunocompetentes e 
inmunosupresos, con meningitis o encefalitis viral, diagnosticados por métodos moleculares en el Hospital 
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Anexo 3.  Metodología PCR Real Time Neuro 9. Fast Track Diagnostic 
 
Principios del procedimiento 
Método 
Esta prueba es un proceso basado en la reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) para 
la detección de secuencias en muestras humanas. 
En primer lugar, se extraen los ácidos nucleicos de los tipos de muestras indicados en el apartado Uso 
previsto, con la adición del control interno (IC). El eluato con los ácidos nucleicos purificados de los 
patógenos se añade a una mezcla maestra para activar la reacción de RT-PCR. La mezcla maestra contiene 
enzima, tampón, desoxirribonucleótido trifosfato (dNTP), cebador sintético y sondas específicas para los 
patógenos diana. La ventaja de utilizar varios pares de cebadores/sondas en una única mezcla de reacción 
es detectar simultáneamente diferentes dianas en una reacción. 
En presencia de la diana, los cebadores y las sondas se hibridarán con la secuencia específica y permitirán 
la amplificación por la polimerasa. Las diferentes sondas incluyen colorantes fluorescentes y 
desactivadores de fluorescencia en estrecha proximidad, lo que limita la fluorescencia emitida. Sin 
embargo, durante la amplificación, la polimerasa extiende la nueva cadena y degrada la sonda marcada 
con el colorante fluorescente, gracias a su actividad de exonucleasa. Esto separa el colorante fluorescente 
del inhibidor, lo que permite la emisión de la fluorescencia. 
El nivel de fluorescencia aumenta mediante la generación de amplicones y es proporcional a la cantidad 
de ácidos nucleicos del patógeno contenidos en la muestra. El termociclador en tiempo real notifica el 
aumento del nivel de fluorescencia como un valor de umbral del ciclo (Ct). 
El ensayo utiliza el virus del mosaico del bromo (BMV) y citomegalovirus de ratón (MCMV) como control 
interno (IC), que se introduce en cada muestra y en el control negativo (NC) durante el proceso de 
extracción. El tubo de IC suministrado con el kit contiene las distintas dianas utilizadas como IC por la 
ACE PP Mix, Vesic PP Mix y EPA PP Mix. El IC se extrae, se procesa y se amplifica simultáneamente 
con cada muestra, con el fin de monitorizar el proceso completo y poder identificar la inhibición de la 
PCR. 
El NC también se procesa como una muestra (extracción y RT-PCR) y confirma la ausencia de 
contaminación. 
El kit contiene también un control positivo (PC), que se añade a cada análisis de RT-PCR. El PC 





Preparación de la PCR en tiempo real 
Para preparar el experimento: 
1. Antes de usarlos, los reactivos deben descongelarse por completo, mezclarse (mediante 
agitación breve en vórtex) y centrifugarse brevemente.  
Excepción: 
• La enzima para RT-PCR 25x debe conservarse entre -30 °C y -10 °C, o en un bloque de 
enfriamiento en todo momento. 
PC: Descongele el PC y consérvelo a temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) durante 
20–30 minutos. Agite bien el PC en un mezclador vórtex antes de usarlo. 
2. Prepare un tubo aparte de 1,5 ml para cada mezcla de cebador y sonda, y etiquételo 
debidamente. Pipetee la cantidad necesaria de tampón para RT-PCR 2x en función del 
número de reacciones. 
3. Pipetee la cantidad necesaria de ACE PP Mix, Vesic PP Mix, EPA PP Mix y HHV/B19 PP Mix en el 
tubo correspondiente que contiene tampón para RT-PCR 2x (consulte la Tabla 3). 
4. Preparación de la mezcla maestra 
NOTAS: 
• Con el fin de obtener volúmenes adecuados y evitar que se desperdicie material, no 
sumerja la punta completa en el líquido cuando pipetee la enzima para RT-PCR 25x. 
• Pipetee el líquido muy lentamente para evitar burbujas de aire. 
• Antes de dispensar el líquido, limpie la punta contra el borde del recipiente para 
eliminar el exceso de líquido del exterior de la punta. 
• Cambie la punta después de cada paso de pipeteo. 
Mix: 




ACE PP Mix, Vesic PP Mix, EPA PP Mix, HHV/B19 PP Mix y tampón para RT-PCR 2x 
(consulte la Tabla 3). 
b. Agite brevemente la mezcla maestra en un mezclador vórtex y centrifúguela. 
c. Utilice la mezcla maestra de inmediato y no la guarde después de su uso. 
1. Pipetee 15 μl de cada mezcla en los pocillos identificados a continuación: 
a. Mezcla maestra ACE en los pocillos A1 al H1. 
b. Mezcla maestra Vesic en los pocillos A2 al H2. 
c. Mezcla maestra EPA en los pocillos A3 al H3. 
d. Mezcla maestra HHV/B19 en los pocillos A4 al H4. 
2. Añada 10 μl de las muestras extraídas a los pocillos A1 al F1, A2 al F2, A3 al F3 y A4 al F4. 
3. Añada 10 μl del PC a los pocillos G1 al G4. 
4. Añada 10 μl del NC extraído a los pocillos H1 al H4. 
5. Selle la placa con la película adhesiva adecuada. 
6. Agite suavemente la placa en un mezclador vórtex y después centrifugue brevemente. 
7. Coloque la placa en el Applied Biosystems® 7500. 













Anexo 4. Metodología Film Array, Biofire para Meningitis. 
 
FilmArray Meningitis/Encephalitis (ME) Panel  
The FilmArray Meningitis/Encephalitis (ME) Panel is a qualitative multiplexed nucleic acid-based in 
vitro diagnostic test intended for use with FilmArray and FilmArray 2.0 systems. The FilmArray ME 
Panel is capable of simultaneous detection and identification of multiple bacterial, viral, and yeast 
nucleic acids directly from cerebrospinal fluid (CSF) specimens obtained via lumbar puncture from 
individuals with signs and/or symptoms of meningitis and/or encephalitis. The following organisms 
are identified using the FilmArray ME Panel:  
Bacteria:  
• _Escherichia coli K1  
• _Haemophilus influenzae  
• _Listeria monocytogenes  
• _Neisseria meningitidis (encapsulated)  
• _Streptococcus agalactiae  
• _Streptococcus pneumoniae  
 
Viruses:  
• _Cytomegalovirus  
• _Enterovirus  
• _Herpes simplex virus 1  
• _Herpes simplex virus 2  
• _Human herpesvirus 6  
• _Human parechovirus  
• _Varicella zoster virus  
 
Yeast:  
• _Cryptococcus neoformans/gattii  
 
The FilmArray ME Panel is indicated as an aid in the diagnosis of specific agents of meningitis 




epidemiological, and laboratory data. Results from the FilmArray ME Panel are not intended to be 
used as the sole basis for diagnosis, treatment, or other patient management decisions. Positive 
results do not rule out co-infection with organisms not included in the FilmArray ME Panel. The 
agent detected may not be the definite cause of the disease. Negative results do not preclude 
central nervous system (CNS) infection. Not all agents of CNS infection are detected by this test 
and sensitivity in clinical use may differ from that described in the package insert.  
The FilmArray ME Panel is not intended for testing of specimens collected from indwelling CNS 
medical devices.  
The FilmArray ME Panel testing is intended to be used in conjunction with standard of care culturer 
organism recovery, serotyping, and antimicrobial susceptibility testing. 
 
Principle of the Procedure  
The FilmArray ME pouch is a closed system disposable that houses all the chemistry required to 
isolate, amplify and detect nucleic acid from multiple meningitis and encephalitis pathogens within a 
single CSF specimen obtained from a lumbar puncture. The rigid plastic component (fitment) of the 
FilmArray ME pouch contains reagents in freeze-dried form. The flexible plastic portion of the pouch 
is divided into discrete segments (blisters) where the required chemical processes are carried out. 
The user of the FilmArray ME Panel loads the sample into the FilmArray ME pouch, places the 
pouch into the FilmArray instrument, and starts the run. All other operations are automated.  
The following is an overview of the testing procedure:  
1. Remove the FilmArray pouch from its vacuum-sealed package. Since solutions are drawn into 
the FilmArray ME pouch by vacuum, it is important to keep pouches in their protective packaging 
until the time of use.  
2. Place the FilmArray ME pouch into the FilmArray Pouch Loading Station. The FilmArray Pouch 
Loading Station has been designed to prevent error by providing instructions and visual cues in the 
form of color-coded arrows to ensure that the pouch is properly loaded.  
3. Load Hydration Solution into the FilmArray ME pouch using the Hydration Injection Vial. The vial 
is fitted with a blunt stainless steel cannula, which is used to deliver the solution into the pouch. 
Loading the pouch with Hydration Solution rehydrates the freeze-dried reagents contained in the 
pouch fitment.  
4. Squeeze Sample Buffer ampoule to deliver contents into Sample Injection Vial and add CSF 
specimen using Transfer Pipette. Tightly close the lid of the Sample Injection Vial and invert to mix. 
The Sample Buffer contains reagents that promote binding of nucleic acids to magnetic beads for 
isolation. 
 
5. Load the sample/buffer mixture into the FilmArray ME pouch using the Sample Injection Vial. 




introduced into the sample. The process control monitors all of the critical processes that occur in 
the pouch.  
6. Transfer the pouch to the instrument and initiate a run. The FilmArray software provides on-
screen animations illustrating the steps needed to start the run.  

























Anexo 5. Hoja de aval CEC, HSJD 
 
 
